















































































































































































































































































































































methods  in  order  to  better  understand  the  diseases  and  conditions  that  affect  the 
normal functioning of our skin. The best‐known method to do so is the clinical trial: treat 






crafted mice and other test animals, which  literally sacrifice their  lives  for science.  In 
some cases, it is possible to construct a phantom. The collection and testing of tissue 
samples as well as the use of in vitro experiments are similar in approach. We do not 
look  at  the  patient,  but  at  some  real‐world  alternative  which,  at  least  we  hope, 
sufficiently approaches the human body / skin.  
A third way in which the human skin can be studied, at  least for some applications is 














are.  But  the  best‐known  instruments  in  economics  rely  on  abstract  theories  and 
mathematical  models,  applied  to  explain  the  best  macro‐economic  policy,  build  a 














precise,  I analyse a system for  fluorescence detection  that  is used  in clinical practice 
called the DyaDerm Expert. It comprises of a detector head containing white light LEDs, 
409 nm LEDs and a CMOS chip, which are controlled through a trigger box which itself is 
connected  to  a  personal  computer  running  Microsoft  Windows.  The  front  of  the 
detector head is visible in figure 1. The image is captured using the sensor mounted in 
the centre of  the head. The outer  ring contains  the LEDs: The smaller circles are the 
white  light emitting  LEDs and  the  larger  circles belong  to  the 409 nm LEDs.  Figure 2 










likelihood of  containing  a KSC,  i.e.  the  stage prior  to making  a diagnosis.  This way a 
clinician  can  find  lesions  that  are  not  readily  observed  with  the  naked  eye  (2).  The 
rationale for using such a device is that earlier treatment is associated with higher cure 




















which  is  characterized  by  the  presence  of  red  and  scaly  lesions,  which  are  often 
accompanied by persistent itching. Psoriasis can have a considerable negative impact on 
the quality of life of the patients, and if so, is treated using a wide range of therapeutic 
modalities  ranging  from  topical  corticosteroids  to  systemic  drugs  targeted  at  the 
immune  system.  Light  based  therapies  for  psoriasis  include photochemotherapy, UV 
therapy and laser therapy. These treatments are known for their relative long duration 
of treatment free remission (5,6). I consider four different laser or intense light systems, 





















Therefore,  the  body  of  experience  is  rather  limited.  The  analysis  contained  in  the 
subsequent chapters can,  to a degree, act as a substitute  for  the  limited experience, 


















in  regional  hospitals.  The  equipment  used  for  the  therapy  requires  substantial 
investment, and return on investment might be an issue in systems with national health 
care  insurance  /  provision.  Thus,  experience  again  is  limited,  making  computational 
modelling an interesting alternative to clinical experience or clinical studies. The limited 
interest  of  the  dermatological  community  in  laser  therapy  for  psoriasis  is  to  the 
detriment of  their  patients.  Current  treatments,  such as methotrexate,  show  limited 





the population  is deprived  from having access  to  this  treatment modality. Given  the 






One could extend the argument  in  favour of the use of analytical  rather than clinical 
methods  to  a  utopian  worldview.  Clinical  and  animal  research  involves  subjecting 
sentient  beings  to  potential  harm.  Research  implies  uncertainty  and  risk:  some 












of  deep  learning  algorithms  for  diagnostical  purposes  as  a  first  step  towards  this 
development. Computers will find variables we as humans have missed. Alas, we are far 
from  a  world  in  which  the  scientific  knowledge  on  the  human  physiology  and  the 
pathology  of  diseases  is  sufficient  to  design  accurate  complete  models.  Data  on 
properties of human tissue is scarce and published results can vary wildly, a problem 
addressed  by  Welch  et  al.  under  the  heading  “Second  task  of  tissue  optics”  (11). 

















The  work  presented  below  seeks  to  flesh  out  those  situations  that  are  seldom  in 
practice,  but  valuable  in  terms of  the  acquisition of  knowledge and experience.  This 
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previous experience  is used as a  foundation  for  the computational analysis, with  the 
objective of generating results that in turn can be used to improve clinical practice.  
I will address the following hypotheses in my research. 
1. The  combined  use  of  protoporphyrin  IX  (PpIX)  fluorescence  and  auto 























11. The  ability  of  PDL  or  IPL  therapy  to  induce  HSP72i,  vasoconstriction,  and/or 
thermal injury in psoriatic skin is affected by differences in blood oxygenation. 
12. The  ability  of  PDL  or  IPL  therapy  to  induce  HSP72i,  vasoconstriction,  and/or 
thermal injury in psoriatic skin is affected by differences in blood concentration. 




The  work  presented  in  this  research  is  based  on  the  application  of  three  research 
methodologies.  
First,  I  conduct  a  critical  review  of  the  scientific  literature  that  is  relevant  for  the 
performed study. The information and knowledge acquired from the work of previous 
studies then  is used  in a systematic study using a computational model, which  is  the 
second research method applied. The motivations for applying computational analysis 









in  the  epidermis,  the  concentration  of  haemoglobin  in  the  tumour,  and  the 
concentration of protoporphyrin IX in target and tissue, have a significant effect on the 
accuracy of the different methods of fluorescence detection. Other factors do influence 
the  accuracy  of  fluorescence  detection,  but more  as  a  boundary  condition.  Tumour 
thickness  is  a  good example of  this:  Too  small  tumours  cannot be detected because 
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make  a  trade‐off  between  heat  shock  protein  induction  and  tissue  damage.  A  third 
measure  is  vasoconstriction,  which  is  registered  because  of  a  potential  use  in 
establishing the size of the heat shock protein induction now that this outcome cannot 
be readily observed. This outcome measure is determined for four devices: 577 nm PDL, 
585  nm  PDL,  595  nm  PDL  and  one  IPL.  Since  psoriatic  lesions  show  a  large  clinical 
variation, the effect of these variations on the four systems is investigated. It is shown 















organ of our body, having an area exceeding 2 m2  in a 70kg adult.  It  forms a barrier 
preventing  water  loss,  acts  as  an  important  immunological  defence,  serves  in  the 
thermoregulation  of  the  human  body,  is  a  neurosensory  interface  with  the  outside 
world, through the sub‐cutaneous fat prevents and limits trauma by acting as a cushion. 
The skin is comprised of the epidermis (50 – 1000 μm), the dermis (500 – 5000 μm) and 








The  epidermis  is  the  outermost  part  of  the  human  skin  and  is mainly  comprised  of 
keratinocytes  or  corneocytes.  The  latter  are  cornified  keratinocytes  and  envelop  the 
skin, creating a very  insoluble outer  layer. The epidermis  is continuously renewed:  in 
healthy skin, it takes 30 days for the skin to completely renew. As can be seen in the 
abstract  illustration of  the epidermis as  represented  in  figure 6,  the  structure of  the 
epidermis is stratified, or layered. The lowest layer is a single line of basal cells and called 
the stratum Basale. Basal cells are rectangular cells and ordered side by side, much like 
the  Phalanx  of  the  Roman  empire.  The  largest  subset  of  basal  cells  is  called  transit‐
amplifying  cells. When  these  cells  divide  one  cell  is  moved  into  the  next  layer,  the 
stratum spinosum. Once the transit‐amplifying cells have reached eight divisions, they 
are released into the stratum spinosum as well. A limited subset of the basal cells though 
are  stem  cells:  When  they  divide,  new  basal  cells  are  created.  In  addition  to  the 
keratinocytes,  there  are  also melanocytes  and  Langerhans  cells  present  in  the  basal 
layer. The first are dendric cells responsible for the production and allocation of melanin. 
This natural pigment serves as an important protection against UV radiation, which can 
induce  severe  damage  to  human  tissue.  Melanin  is  of  importance  in  light  based 
therapies that use visible  light, such as  fluorescence detection and non‐ablative  laser 
therapy  for  psoriasis.  Langerhans  cells  are  also  dendric  cells,  but  act  as  anti‐gen 
presenting cells: the envelop an anti‐gen and transports it to the lymph nodes, which 
can  elicit  an  immune  response.  Basal  cells  can develop  into malignancies, which  are 
called  basal  cell  carcinomas  (BCC).  BCCs  retain  the  palisading  organisation  of  the 
keratinocytes and can be recognised  in histopathology based on  this property.   BCCs 
tend not to metastise to other organs, although treatment is required as the BCC can 
damage other  tissue  through  its  unlimited progression.  E.g.  it  can  grow  through  the 
small channels contained in bones, thus reaching the brain or eyes.  
The second layer of the epidermis is the stratum spinosum. Here the basal cells detached 
from  the  dermal  membrane,  are  rounded  and  desmosomes  are  added.  The  most 
common  form  of  skin  cancer.  Squamous  cell  carcinoma  (SCC)  originates  from  these 









































When  light  travels  through  a  turbid medium,  it  is  either  scattered  or  absorbed.  The 
probability  that a photon  is absorbed or scattered when traveling 1 meter through a 
given medium  is  called  the  absorption  coefficient  ߤ௔(m‐1)  and  scattering  coefficient 
ߤ௔(m‐1) respectively.  






extinction coefficient  (cm‐1M‐1),  the molar mass  (kgM‐1) and  the concentration  in  the 
tissue (kgm‐3) of the light absorbing molecules.  
ߤ௔ ൌ ܯܧܥ ∗ ܿ݋݊ܿ݁݊ݐݎܽݐ݅݋݊݉݋݈ܽݎ	݉ܽݏݏ  
Equation 1: Calculation of absorption coefficient (cm‐1) 
An  increase  in  a  chromophore  of  fluorophore,  such  as  melanin,  haemoglobin, 























treated  as  constituents  of  the  “virgin”  dermis  or  epidermis.  Like  haemoglobin  and 
melanin, the remaining light absorbing compounds tend to absorb shorter wavelengths 
better  than  longer  wavelengths.  An  example  of  this  is  illustrated  in  figure  9.  Not 













Phosphorescence  and  fluorescence  differ  in  the  lifetime  of  the  exited  state: 
Fluorescence  results  from the  relaxation of  the more unstable  singlet  state of exited 




A  second effect  is heating of  tissue. Energy  lost by  the absorbing molecules  through 
vibrational relaxation causes an increase in heat. Thus, light can turn certain molecules, 
such as melanin, haemoglobin, or water, into heat sources. Selective heating of tissue is 























blue.    Mie  scattering  describes  what  happens  when  light  interacts  with  a  larger 
molecule. In those situations, there are multiple scattering events in the molecule, so 
that the difference in the treatment of different wavelengths cancels out. This is why 
clouds  appear  white.  The  scattering  coefficient  ߤ௦  (m‐1)  is  used  to  describe  the 
probability that a photon undergoes a scattering event when it travels 1 m through a 







(RTE)  (11).  The  RTE  is  not  a  solution  to Maxwell’s  equation,  but  rather  a  statistical 
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approximation  of  the  transport  of  a  photon  particle  in multiple  scattering media.  It 
states that the change in a beam of light L travelling in the direction s at point r, and 
travelling  through  a  cylinder  with  infinite  small  area  and  infinite  small  length,  is 
determined by the amount of light that is absorbed at that point, the amount of light 
that  is  scattered  at  that  point,  and  the  light  that  is  scattered  in  from  points  in  the 
medium. 
݀ܮሺݎ, ̂ݏሻ





݌ሺݏ, ̂ݏᇱሻ  is  the  phase  function  and  describes  probability  distribution  of  light  being 
scattered in direction ̂ݏᇱ if it originates from direction ݏ. For example, Raleigh scattering 
is  more  isotropic,  i.e.  the  light  is  equally  scattered  in  all  directions,  whereas  Mie 
scattering is anisotropic with a forward momentum. More precise, anisotropy refers to 
the effect of a change in angle on the observed optical properties of the medium. The 
phase  function  has  an  angular  and  azimuthal  component.  The  two  components  are 





݌ሺcos ߠሻ ൌ ߤ௦ߤ௔ ൅ ߤ௦ ⋅
1 െ ݃ଶ
ሺ1 ൅ ݃ଶ െ 2݃ cos ߠሻ	ଷଶ
 
Equation 3: Henyey‐Greenstein phase function for turbid media (31) 
Here ݃ is the anisotropy factor ݃ ൌ ׬ ݌ሺݏ, ̂ݏᇱሻସగ ሺݏ, ̂ݏᇱሻ݀߱: the expected average cosine 
of the scattering angle. If it has a value of ‐1, all the light is backscattered and if it has a 
value  of  1  all  light  is  scattered  forward.  A  anisotropy  factor  with  value  0  could  be 
isotropic,  but  also  anisotropic  scattering,  e.g.  if  the  probability  of  perfect  forward 
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scattering  (strongly)  dominates  absorption,  the  diffusion  approximation  to  the 
Boltzmann  Radiative  Transport  Equation  can  be  used.  However,  the  diffusion 
approximation  lacks  the  ability  to  include  highly  directional  light  sources  at  the 
boundary. In this thesis I apply a stochastic approach using the Monte Carlo method to 
solve  for  the  photon  distribution  equivalent  to  the  full  solution  of  the  Boltzmann 
Radiative  Transport  equation.  This  approach  avoids  the  diffusion  approximation  and 
permits  collimated  and  diffused  boundary  conditions  easily  without  the  use  of  a 









































ݎ∥ ൌ ߟ௧ cos ߠ௜ െ ߟ௜ cos ߠ௧ߟ௧ cos ߠ௜ ൅ ߟ௜ cos ߠ௧ 

















Light  originates  from  a  light  source.  This  can  be  the  sun,  a  laser,  or  a  fluorescent 




angle  of  incidence  and  a  distribution  function.  This  facilitates  diffuse  and  highly 





Figure 11  shows  the different  types of  light  sources:  The  light produced by an  IPL  is 


















the RTE  in  turbid media  (42,43). The difference with other approaches  for  solving or 
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equation  directly  is  either  impossible  or  requires  a  disproportionate  amount  of 
resources.  The  journey of  the bundle of photons  is  separated  into  various  individual 
steps,  and  each  time  the  value  for  the  random variables  is  selected using  a  random 
scheme based on  the probability  density  function of  the  variable.  The  results  of  the 





length  there  is  a one‐on‐one  correspondence between  the distance  that  the photon 
travels  and  the  result  from  the  random  number  generator.  So  the  random  events 
present in simulation light‐tissue interactions are the path length, the direction in which 
the photon travels and the balance of absorption and scattering at an interaction event.  




































A  collimated  bundle  of  light  is  directed  at  the  surface  of  the  skin.  At  the  skin  –  air 
boundary, some of the light is reflected. The rest is refracted and moves one path length 









absorption  coefficients.  But  it  does  require  sufficient  numbers  of  photons  for 




mesh.  Each  layer  has  its  individual  optical  properties  such  as  scattering  coefficient, 
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absorption  coefficient,  concentrations  of  those  chromophores  and  fluorophores  that 
are modelled individually and anisotropy factor. The width of the layers is given by the 
width of the tissue, but the length can be set for each layer individually. Some limitations 
exist,  e.g.  the  target  cannot  extend  beyond  the  lower  dermis.  All  layers  have  base 
attenuation and scattering coefficients which represent the optical properties for the 
tissue  without  its  main  chromophores  such  as  melanin  for  the  epidermis  and 
haemoglobin for the dermis. For example, the absorption coefficient of the epidermis is 
calculated as a linear combination of the absorption coefficient of pure epidermis (i.e. 

























(cm‐1.M‐1)  for  the  various  wavelengths  is  added  by  the  user  and  together  with  the 
concentration of the chromophore present in the skin (mg.l‐1) and the molar weight of 
the  chromophore  (gr.M‐1)  used  to  calculate  the  additional  attenuation  from  the 
chromophore (cm‐1). 
The second  layer  is the dermis. As  in the epidermis, absorption and scattering of the 
bloodless dermis is modelled using a function from Jacques . To this I add absorption by 
haemoglobin and two additional chromophores or fluorophores. In the current work the 












dermis.  The  location  of  the  target  is  limited  to  the  dermis.  The  distribution  of  the 
chromophores within the different layers is assumed to be homogenous. 
The boundaries in the model are defined as crossing from the air to the epidermis or 
vice versa,  crossing  from  the edge of  the epidermis or dermis  into  the adjacent, not 
explicitly modelled tissue, crossing from the epidermis into the dermis or vice versa, and 










absorption  of  all  light  absorbing  molecules,  and  in  addition  separately  for  the  two 
chromophores  /  fluorophores.  For  the  simulation  of  the  fluorescence detection,  this 
data is used to determine the location and number of photons that need to be launched. 










fluorescence  from  the  first  fluorophore  by  any  and  all  suitable  chromophores. 
Additionally, the distribution of backscattered light and emitted fluorescence from both 
fluorophores  measured  at  the  skin  surface  is  printed  in  a  separate  file.  The  total 






























skin  as  a  collection  of  layers,  the  effect  of  the  rete  ridges  is  understated.  The  2D 
presentation puts  further  limits on  the complexity of  the skin  that can be studied: A 










improve the accuracy of  the calculation  in  terms of complete convergence. This  is of 
particular relevance to the fluorescence study, as either poor local convergence at the 
deeper  areas  of  the  tissue  during  the  irradiation  phase  of  the  simulation,  or  an 
insufficient  number  of  photons  being  fired  from  those  deeper,  less  irradiated  areas, 























biological and physical effects  in  laser  therapy depend on a  sufficient and prolonged 
increase  in temperature, heat diffusion needs to be taken  into account. Note though 
that an  increase  in  temperature  is not  the exclusive outcome of heating of  tissue.  In 
addition  to  the sensible energy storage,  there also  is  the potential  for an  increase  in 
latent energy, e.g. through phase change. In my research, I explicitly avoid phase change, 
and therefore will limit the discussion to sensible energy storage. 























otherwise  it  is called free convection. The  latter occurs when the heating results  in a 




increase  in collisions between molecules. The molecules  in  the warmer tissue have a 
higher vibrational state and transfer this energy to molecules with which they collide. If 
the adjacent molecules have lower vibrational energy, the energy is transferred. Thus, 




Following  laser  irradiation,  the heat  is diffused within the tissue through conduction. 





















1  and  ݇  is  the  thermal  conductivity  of  the  tissue  in  W.m‐1.K‐1.  Heat  is  conducted 
perpendicular  to  the  heat  gradient.  The  larger  the  difference  in  temperature,  the 
stronger the diffusion of heat. Tissue that has a large heat capacity absorbs more energy 
per degree increase in temperature than tissue with low heat capacity. Material with a 























In  laser  therapy,  the  heated  tissue  acts  as  a  heat  source:  the  absorbed  energy  is 
converted into heat and from there diffuses to the rest of tissue. Not all heat sources 
and forms of diffusion described in Pennes’ bioheat equation are studied in the model 







mesh  spacing  chosen  to  give  good  resolution  of  each  layer’s  mean  free  path.  The 
temperature  at  time  t  is  calculated  for  each  node  (x,y).  To  achieve  this,  the  partial 








































௫ܶି௛,௬௧ାଵ , ௫ܶା௛,௬௧ାଵ , ௫ܶ,௬ି௛௧ାଵ , ௫ܶ,௬ା௛௧ାଵ , ௫ܶ,௬௧ାଵ: 




























are used as outcome variables  for  laser  therapy. There  is a multitude of effects  that 
photothermal treatments can induce in tissue (54). These can be direct, i.e. the effect is 
visible directly following the application of the laser such as ablation or the formation of 











time,  and  expressed  thermal  damage  using  a  simple  first  order  expression  Ω ൌ
׬ ܣ݁
షಶೌ
ೃ೅ሺ೟ሻ݀ݐఛ଴ . Here Omega is the damage measure, A  is the frequency factor (s‐1), ߬  is 
total heating time (s), ܧ஺  is an activation energy barrier  required  for a change  in  the 
configuration of the molecule (JM‐1), R is the universal gas constant 8.3143 J.M‐1.K‐1 and 
T is the temperature (K).  
This  measure  can  be  reformulated  into  Arrhenius’  equation  for  the  survival  of  cell 
cultures.  The  Arrhenius  integral  signified  the  fraction  of  cells  that  are  in  the  native, 




energy  are  known.  In  that  case,  the  damage  integral  can  be  expressed  as   Ωሺ߬ሻ ൌ





thermal  damage  is  linear  with  respect  to  time,  and  for  a  fixed  duration  of  heating, 
damage is exponential with regard to temperature. Henriques and Moritz already noted 
that  for  temperatures near 55 C°, an  increase  in  temperature of 1° would result  in a 
doubling  of  damage.  Second,  using  the  damage  equation,  one  can  establish  the 
minimum  temperature  required  to  start  the  reaction  regardless  of  the  duration  of 




discussed  above,  as  long  as  the  time  steps  in  the  heat  diffusion  calculation  are 
sufficiently  small.  That  is,  since  damage  is  exponential  to  temperature,  calculating 
damage from a  linear combination of temperatures might under or overestimate the 
































The  output  of  the  calculations  is  a  table  describing  the  percentage  of  backscatter, 
fluorescence from the first fluorophore at the tissue surface, and fluorescence from the 










4: The  distribution  of  photon  bundles  emitted  by  the  first  fluorophore  and 
subsequently absorbed by any chromophore or fluorophore; 
5: The  distribution  of  photon  bundles  emitted  by  the  first  fluorophore  and 










































new  lesions  in  the  area  surrounding  the  treated  KSC.  Ablative  laser  therapy  and 





code  of  keratinocyte  cells.  Certain  genes  that  are  tumour  promoting,  the  so‐called 
oncogenes,  are  activated,  whereas  genes  that  are  responsible,  amongst  others,  for 











The  first  concerns  the  efficacy  treatment  modalities  have  on  the  field.  Some 
generalizations can be drawn: The effect of surgery is limited to the area that is being 
treated.  Likewise,  cryotherapy  cannot  exert  an  effect  on  the  surrounding  tissue. 
Modalities that can be applied to a larger area either have a limited effect on the field, 









cause  discomfort  and  adverse  events.  As  such,  unnecessary  treatment  ought  to  be 
avoided.  Yet  if  one  underestimates  the  field  required  for  treatment,  the  whole 
endeavour loses some of its value compared to lesion based treatment strategies. The 



























dark  areas  of  the  laboratory  had  survived.  Neither  acridine  orange  nor  sunlight  is 
harmful  to paramecium, so  it had to be the combination of  the two that evoked the 
(detrimental) effect. The relationship with fluorescence was immediately appreciated, 




use of  fluorescence  for  diagnostic  purposes  (85).  The  research  on  the  application of 
photodynamic  therapy  resulted  in  the  discovery  that  the  application  of 
hematoporphyrin,  a  photosensitiser,  resulted  in  a  preferential  uptake  in  malignant 
tissue  (86).  While  conducting  research  with  hematoporphyrin  for  the  treatment  of 
malignancies, Policard   noted  the presence of a brick  like  red  fluorescence emerging 
from tumours when the sensitised tissue was illuminated with a Woods’ lamp (87). At 
the time, Policard ascribed this effect to the presence of an inflammation, and not the 
porphyria  in  the  tumour.  Auler  and  Banzer    were  the  first  to  purposely  apply 
hematoporphyrin  for  the  localisation  of  malignant  tissue  (88).  This  research  was 
extended  by  Figge  et  al.  using  an  animal  model  with  transplanted  tumours  (89). 
Fluorescence  detection  and  photodynamic  diagnosis  was  initially  applied  in  the 
detection of tumours of the bronchi, notably by Profio and Doiron  (90). Although few 












tissue,  with  its  lower  metabolism,  5‐ALA  isn’t  as  much  a  rate  limiting  step,  the 
application  of  5‐ALA  is  biased  towards  tissue  with  a  high  metabolism,  such  as 
malignancies (96). The application of 5‐ALA in PDT resulted in a less prolonged duration 




the  interest  in photodynamic  therapy,  fluorescence detection received more  interest 
and both mono‐spectral and multispectral approaches have been pursued (2,99–110). 
The studies mentioned above all used either an exogenous photosensitiser, that is an 
externally  administered  photosensitiser  not  normally  present  in  the  organism  (e.g. 
indocyanine  green),  or  a  precursor  of  an  endogenous  photosensitiser,  that  is  a 





Methods  utilising  fluorescence  characteristics  of  fluorophores  in  tissue  can  be 
categorised  according  to  three  axis  (114).  First,  the  nature  and  type  of  the 
photosensitiser.  It can be endogenous, that  is naturally present  in the tissue, such as 














of  synthesis  of  5‐ALA  into  PpIX  is  higher  in more  proliferative  tissue  than  in  normal 
tissue.  As  a  consequence,  the  concentration  of  PpIX  in  the  malignant  or  otherwise 
hyperproliferative  tissue will  for  some  time be much higher  than  in  the  surrounding 





fiberglass  coupled  to  an optometer,  or  a  chip  such  as  CMOS or  CCD.  These differ  in 
accuracy, quantifiability, and field of view. Multispectral imaging is not available when 
one observes with  the naked eye, but  can be achieved with point measurements or 









and  hyperspectral  imaging  require  substantial  investment  of  capital.  For  a  complete 














and  the  research presented below  is  inspired by my experience  acquired during  the 
execution of  that  clinical  research.  The  fluorescence detection  system,  the DyaDerm 
Expert,  is  developed  to  measure  PpIX  fluorescence  following  the  application  of 
liposomal encapsulated 5‐ALA. Liposomes are very small spheres, in this case having a 
diameter of  50 nm, with  a double  layer of  phospholipids.  Figures 19  and 20  show a 
schematic representation of the cross‐section of a liposome. In figure 19 the outer layer 
is formed by pairs of phospholipids. The lipophilic tails are directed towards each other 
and  thus  form  a  compartment  in  which  lipophilic  substances  can  be  dissolved  and 
transported. The head are directed both towards the exterior and the  interior of the 




























The  liposomal  encapsulated  5‐ALA  is  applied  during  three  hours.  The  liposomes  are 











combined  image  in  which  the  PpIX  fluorescence  is  normalized  using  the  auto 
fluorescence.  The  three methods  are  shown  in  figure  23.  The  left  panel  shows  PpIX 
fluorescence, the middle panel the auto fluorescence and the right panel the combined 
fluorescence measure.  
ܥ݋ܾ݉݅݊݁݀	݉݁ܽݏݑݎ݁ ൌ 	 ܲ݌ܫܺ	݂݈ݑ݋ݎ݁ݏܿ݁݊ܿ݁	݅݊ݐ݁݊ݏ݅ݐݕܣݑݐo െ ݂݈ݑ݋ݎ݁ݏܿ݁݊ܿ݁	݅݊ݐ݁݊ݏ݅ݐݕ 
For healthy skin, the range of combined measure fluorescence varies between 0.6 and 
0.8. A location is deemed of interest if the amount of fluorescence exceeds 1, and 1.5 is 
regarded  as  being  strongly  suggestive  of  the  presence  of  tissue  with  an  increased 
metabolism.  




Not  all  lesions  that  show  an  increase  of  fluorescence  are  malignant  (2).  Sebaceous 
hyperplasia for example, a marker for cumulative UV exposure, results in an increase in 
PpIX fluorescence and a high combined measure fluorescence. The lesions show a high 
degree  of  symmetry,  and  no  decrease  in  auto  fluorescence,  which  enables  an 
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fluorescence  detection  method,  was  superior  to  the  classical  PpIX  fluorescence 




increase  in  cell  division  and  the  absence  of  tumour  supressing  mechanisms  grows 
sufficiently to be observed by the naked eye.  













There  is  some  increase  in blood  concentration visible, but  this might not  completely 





injected  with  indocyanine  green  and  fluorescein.  Subsequently,  the  researchers 




















performed  just  prior  to  the  clinical  presentation  of  the  invasive  squamous  cell 
carcinoma.  This  suggests  that  target  depth  is  a  significant  factor  for  the  accuracy  of 





detection.  The  advantage  of  the  computational  approach  lies  in  its  ability  to  strictly 











My  study  is  not  the  first  one  to  study  fluorescence  detection,  nor  the  first  to  apply 
computational  methods  for  this  purpose.  Saarnak    has  studied  the  effect  of  blood 





(98). Welch et al.  studied the propagation of  fluorescent  light using the Monte Carlo 
method  (121).  Amongst  others,  they  noted  that  (optical)  depth  of  the  target  has  a 
significant effect on the measured fluorescence, as more and more of the fluorescence 


















detection  is  very  short  compared  to  PDT  protocols,  allowing  us  to  ignore  effects  of 

















separated  according  to  their  distinct  parts,  such  as  the  stratum  corneum,  stratum 
lucidum, stratum granulosum, stratum squamous, or stratum basale in the case of the 







height  and  25000  μm  wide  and  represents  the  dermis.  It  contains  PpIX,  FAD, 
haemoglobin and other non‐specified chromophores such as water. The target area is 
contained  within  the  dermis  and  contains  PpIX,  FAD,  haemoglobin  and  other  non‐
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(128)  and PpIX  (110).  The quantum yield  is  the  fraction of  absorbed photons  that  is 
emitted as fluorescence and indicates the efficiency of the fluorescence process. 
















Henyey‐Greenstein  phase  function  of  0.9.  The  light  has  a wavelength of  409nm and 
enters the skin from air. Light absorbed by PpIX or FAD was registered separately and 
used for the fluorescence calculations. Beam width was set to 20000 μm, so that the 
transition  from  illuminated  skin  to  non‐illuminated  skin  was  registered  in  the 
simulations.  
The model  diverges  from  reality  in  respect  to  the  homogeneity  of  the  epidermis  in 
normal  skin  and  malignant  skin.  The  latter  is  thicker  than  normal  skin  (127). 
Furthermore, the target tissue was always contained in the dermis. The epidermis was 
assumed to be completely healthy. Again, this is not in accordance with the nature of 







content  for  the  target  tissue  and  0.5%  blood  volume  for  the  normal  skin.  Melanin 














located  at  the  edge  of  the  beam  serving  as  a  control  tissue.  The  control  tissue 
measurement was  taken  over  an  area  of  2500  μm  to  prevent  contamination  of  the 
measurements in the control area by scattered light emitted from the target area. The 
three  fluorescence  detection  techniques  are  evaluated  by  their  ability  to  detect  the 
presence of target based on the difference in fluorescence registered above the target 
area and registered above the control area. The PpIX fluorescence detection technique 
and  the  combined measure  fluorescence  technique  are  ranked  per  the  ratio  of  the 
registered fluorescence emitted from the two areas. In the case of the auto fluorescence 
detection  technique  I  report  the  contrast  in  negative  terms,  because  the  auto 
fluorescence signal emitted above the target will be lower than that above the control 
tissue.  This  change  in  representation makes  it  easier  for  the  reader  to  interpret  and 
compare the results. 
The  computational  experiments  can  be  grouped  according  to  the  nature  of  the 
variations  studied.  The  first  group  concerns  the  influence  of  chromophores  and 
scattering  coefficients  on  the  contrast  reported  by  the  three  fluorescence  detection 
techniques. The second group of calculations concerns variations in the dimensions and 


































fluorescence between  the healthy,  uninvolved  skin  and  the  tumour  is  shown on  the 
vertical axis. The correction factor used in the calculations is shown on the horizontal 
axis. The combined fluorescence detection method reported higher  levels of contrast 
than  the  auto‐fluorescence  detection  method  and  the  PpIX  fluorescence  detection 
method. Changing the scattering coefficient had little effect on the reported contrast. 
As scattering increased, and the penetration of the light into the tissue decreased, the 
contrast  reported  by  the  auto‐fluorescence  detection  method  decreased.  Both  an 
increase and a decrease in scattering negatively impacted the combined fluorescence 







The  effect  of  a  change  in  scattering was  limited,  but  clearly  did  influence  the  three 
techniques to some degree. I note that each technique was affected in different way. 
The auto fluorescence method performed better with less scattering. This is probably 
due  to more  light  being  absorbed  deeper  into  the  dermis  and  thus  creating  a more 
intense  background  signal  from  which  the  interfering  effect  of  the  increase  in 
chromophore  in  the  target  tissue  can  be  observed.  The  PpIX  fluorescence  detection 
method on the other hand performs better as scattering increases. It  is a well‐known 
result from the literature on light tissue interactions in photothermal treatments that 
scattering  increases  the  energy  available  at  the more  superficial  areas  of  the  tissue 
(129). This would increase the number of photons available to excite a PpIX molecule in 
the target area, and thus increase the amount of fluorescence. Because the combined 
method  depends  on  both  the  PpIX  fluorescence  detection  method  and  the  auto 


















also  absorbs  light  from  the  visible  spectrum, most notably blue  light  and  to  a  lesser 
degree green light and yellow light. This is evident from the colour of tanned skin: it is 
brown. 
This  poses  a  potential  problem  for  fluorescence  detection,  since  the  illumination  is 
performed  using  blue  light.  Furthermore,  the  auto  fluorescence  method  and  the 












As  expected,  an  increase  in  melanin  has  a  detrimental  effect  on  the  accuracy  of 
fluorescence  detection,  irrespective  of  the method  applied.  The  trend  suggests  that 
there  is  a  concentration of melanin  in  the epidermis  at which all  three methods are 
unable to detect  the target area. One rather surprising observation  is  that  for a very 









increase  in  pigment,  although  some  forms  of  keratinocyte  skin  cancers  do  present 



















that  the  fluorescence  measured  above  the  target  is  twice  that  measured  over  the 
healthy skin. In those situations, we can identify the location of the tumour, or better 
said classify that area as an area of interest. The blue curve shows that PpIX fluorescence 










fluorescence  based  technique  benefits  from  the  additional  absorption  of  the 
background auto fluorescence signal by the target area. Both the PpIX based technique 
and  the  auto  fluorescence  based  technique  show  a  non‐linear  relationship  between 
blood concentration and reported contrast. In the combined method, negative impact 
of  blood  concentration  in  target  on  the  PpIX  fluorescence  detection  method  is 








to  be  confronted  with  a  tumour  with  an  increase  in  blood  volume  of  a  factor  15. 
Similarly, a tumour with a blood concentration indistinguishable from the normal skin is 
quite unlikely  (we cannot  ignore the situation  in which a tumour  is at the very  initial 
stages of development). Nonetheless these extreme cases shed some additional light on 






















close  to  one.  The  amount  of  fluorescence measured  at  the  centreline  of  the  target 
decreases as the target with decreases. This is due to some of the fluorescence signal 
emitted  by  the  target  area  being  scattered  away  from  the  centre  line.  This  result  is 
comparable to the observation in computational analysis of optical‐thermal treatments 
for e.g. port wine stains that a small diameter  laser results  in  less propagation of the 
energy into the tissue (11). A small target emitting fluorescence is like a small diameter 
laser beam. Once the target is sufficiently large, the reported contrast remains constant 











small  /  thin  targets,  the  methods  report  no  or  very  small  levels  of  contrast.  As  a 
consequence, those targets are likely to be missed, regardless of the applied method. At 
the  boundary,  the  amount  of  fluorescence  emitted  by  the  target  is  so  low  that  it  is 
indistinguishable from the normal skin. The amount of PpIX fluorescence emitted or the 



























The  results  shown  in  figure  34  clearly  show  that  all  three methods  are  significantly 














The  final  section  of  my  investigations  into  the  field  of  fluorescence  detection  is 











of  the  target.  Figure  35  illustrates  this  by  the  decreasing  marginal  contrast  with  a 
marginal increase in PpIX concentration in the target. Both the combined method and 
the  PpIX  method  start  to  taper  off  and  in  the  case  of  PpIX  run  horizontally  at  the 




notable  in  the  PpIX  fluorescence  detection method  and  the  combined  fluorescence 




wise  to  apply  a  moderate  amount  of  photosensitiser  or  prodrug.  Ackerman  has 
previously discussed this “inner cell effect” in the context of fluorescence detection of 












































by  the  investigated  system.  The  outcome  of  the  deliberations was  that  there was  a 
clinical need to understand how certain physiological characteristics affect the reported 
contrast of the three fluorescence detection techniques. 
The  classical  method  for  conducting  scientific  research  in  clinical  practice,  the 
randomised comparative double‐blind study,  is  relatively un‐suited  for  this  task. One 
cannot engineer his or her patients, so large numbers of patients are required to satisfy 
the  statistical  requirements  of  a  negative  outcome.  Furthermore,  a  large  amount  of 
quite sophisticated histopathological analyses would have to be conducted in order to 
establish  the  concentration  and  distribution  of  the  various  fluorophores  and 











generally  the  combined  fluorescence  technique  reported  a  higher  contrast  than  the 
other two techniques.  
Epidermal scattering 
An  increase  in  scattering  decreases  the  penetration  of  the  light.  In  the Monte  Carlo 
simulation, an increase in µs results in an increase of the total attenuation coefficient 





auto  fluorescence  method  becomes  less  effective.  Second,  because  the  PpIX 
fluorescence detection method depends on the strength of the fluorescence emitted by 
the target tissue, the upward shift in the interactions increases the number of photons 














(139). Thus,  the epidermal melanin shields  the  target area  from the  light source and 
blocks the fluorescent light from leaving the skin. In my experiment this effect is more 
pronounced  for  the  incoming  signal  than  the  return  (fluorescent)  signals  due  to  the 
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absorption  spectrum of melanin and  the differences  in  the  light emitted  in  the auto 
fluorescence method  and  the  PpIX  fluorescence method  (figure  37).  The  absorption 
curve of melanin is decreasing with wavelength. The shortest wavelengths used in my 
experiments  is  409  nm,  emitted  by  the  light  source.  The  light  emitted  by  the  auto‐
fluorophores  has  been  modelled  having  a  wavelength  of  530  nm.  PpIX  emitted 
fluorescence has a comparably long wavelength at 636 nm. This is one part that explains 










The  results  of my  experiments  show  that  the  accuracy  of  the  PpIX  based  detection 




hardly  be  seen  as  surprising.  I  did  note  that  the  way  the  various  techniques  are 
influenced by the blood concentration differs markedly.  
The  contrast  of  the  PpIX  fluorescence  detection  decreases  exponentially  with  an 
increase  in  blood  concentration.  Similarly,  the  accuracy  of  the  auto  fluorescence 
detection  method  increases  in  a  concave  manner.  This  can  be  explained  by  the 
absorption of all three involved types of light by the blood. The PpIX suffers from the 




























their more  superficial  parts.  This would  imply  that  for  such  tumours,  increasing  the 
thickness  of  the  tumour would  not  alter  the  fluorescence.  As we will  see  below,  in 


















one  would  expect  to  observe  a  halo  kind  of  phenomenon,  with  the  area  of  higher 
fluorescence forming a kind of ring around the target area. In their analysis of the data 







(133).  I  have  raised  additional  concerns  against  the  two mentioned  studies  in  (141). 
Recently  some  of  the  authors  confirmed  in  a  retrospective  study  that  indeed 
fractionated  PDT,  which  applies  a  three‐fold  higher  light  dose  than  the  low  fluence 
protocol, achieves much higher cure rates (68). 
3.5.3 Dimensions of target area 
The dimensions of  the  target  are of  interest  since  the main purpose of  fluorescence 










decrease  in  accuracy  when  the  tumour  becomes  very  small.  Once  the  target  is 
sufficiently  large,  there  is not much change  in  the  relative performance of  the  three 
methods.  This  is due  to  some of  the  light being  scattered  in a  not‐perfectly  forward 
direction. The light fans out to the sides, causing the observer to detect a mixture of the 
fluorescence signal from the target and the directly adjacent tissue. In larger targets, the 














emitted  by  the  target  versus  the  background  noise  emitted  by  the  healthy  tissue  is 
causing  a more mixed  signal,  limiting  the  ability  to  detect  the  target.  As  the  target 
increases  in  size,  the  strength  of  the  signal  emitted  by  the  target  increases  and  the 
contrast  is  readily  observed.  At  some  point  though,  adding  more  fluorescent  or 
absorbing tissue does not improve the contrast. This happens in the case of PpIX. When 
the  incident  light  is  unable  to  reach  the  added  PpIX  molecules,  a  phenomenon 
comparable to the inner cell effect as described by Ackerman can be observed (110). In 
the  case  of  the  auto  fluorescence  this  point  is  reached  when  the  complete  auto 
fluorescence signal emerging from below the target area has been absorbed within the 
target area. Adding more chromophores cannot result in an improvement in shading. In 





suited  to  determine  the  thickness  of  a  tumour.  That  is  unfortunate,  because  that 


















seen  in  figure  40,  has  a  more  favourable  ratio  of  PpIX  absorption  compared  to 
haemoglobin absorption. It is possible that the saturation point for 365 nm FD is reached 

















excision  for  remaining  cancerous  tissue.  At  least,  we  need  to  understand  that  the 
sensitivity is lower than in the untreated lesion. 
One  rather  unorthodox  way  to  interpret  these  results  is  to  look  at  the  effect  of 
keratolytic  agents  on  the  accuracy  of  fluorescence  detection.  Smits  et  al.  and 
Kleinpenning et al. note that there is more fluorescence when the epidermis is thinner 
(105–108).  They  focus  on  the  effect  this  has  on  the  pharmacological  aspect  of  the 
method,  that  is  a  preferential  accumulation  of  5‐ALA  and  thus  PpIX  in  areas with  a 
weaker epidermal barrier function. This will indeed affect the concentration of PpIX and 
thus  result  in  a  disturbance  of  the  accuracy  of  the  PpIX  dependent  fluorescence 
detection methods, such as the mono‐spectral method and the combined method. But 
a thinner epidermis also implies less distance between the target and the surface. I have 


















complete  photobleaching  was  achieved  (47,142).  Valentine  et  al.  reported  that  the 
penetration of PDT in the treatment of superficial BCC was dependent on the level of 


















a  low  specificity  will  illuminate  the  surrounding  tissue  as  well  as  the  target.  This 
negatively impacts the fluorescence detection. Conversely, a photosensitiser with a high 
















treatment.  In  FD,  this  is  not  of much  concern.  Unless  a multi‐excitation  variation  is 















available  in  the  target  area.  Additionally,  the  fluorescence  signals  themselves  are 
absorbed by the added PpIX, but this effect is small compared to the first. 
Van  der  Putten  and  Van  Gemert  in  1986  described  fluorescence  detection  using 
hematoporphyrin derivative. They analysed multiple wavelengths using Kubelka‐Munk 
theory.  Under  the  assumptions  used  in  those  calculations,  changing  the  excitation 
wavelength from 400 nm to 500 nm did not result in an increase in depth at which the 






concentration of  the photosensitiser  in  the dermis /  skin  increased,  the  fluorescence 
detection methods that rely on the PpIX fluorescence from the target started to fail.  












I  performed  partial  analysis,  and  not  a  full  parametric  sweep,  thus  ignoring  certain 
interactions between the studied variables. I do not believe that the effect of e.g. target 
depth and concentration of PpIX in the target would result in a fundamental different 
relationship  between  one  of  either  variable  and  the  performance  of  the  studied 
fluorescence  detection  methods,  and  therefore  regard  this  limitation  of  minor 
significance.    
The target was assumed to be situated exclusively in the dermis, rather than having a 
notable  component  in  the  epidermis.  This  creates  a  bias  against  the  fluorescence 
detection systems, as more superficial targets are easier to locate.  








Fluorescence  detection  of  KSC  can  aid  in  the  early  detection  of  lesions.  Since  early 
treatment  is associated with higher  cure  rates and  fewer  complications, as well  as  a 
higher degree of patient comfort and lower cost per treatment, the application of such 
systems might be beneficial in the management of the skin cancer epidemic (82). This is 
in  particular  true  for  patients who  undergo  a  solid  organ  transplant:  the  calcineurin 
inhibitors prescribed in order to prevent the rejection of the organ are associated with 
a sharp increase in the incidence of fatal squamous cell carcinomas (136). Even though 
the  fluorescence  detection  procedure  is  both  intensive  in  terms  of  required  time 






the  combined  measure  based  on  the  two  raw  fluorescence  measurements.  Clinical 
research  has  shown  that  the  latter  outperforms  the  first  in  terms  of  sensitivity  and 
specificity, particular when a low concentration of liposomal encapsulated 5‐ALA is used 
















suited  for  highly  vascularized  targets.  The  auto  fluorescence  detection  method  in 
contradiction benefited from the additional shading caused by the blood in the target. 
The  combined method  did  experience  a  negative  effect  from  the  increase  in  blood 
concentration, but the effect was mitigated by beneficial effect on the auto fluorescence 
method.  Scattering  had  a  limited  effect,  suggesting  that  this  is  of  lesser  concern  in 
practice and not something one would want to take into account in inclusion criteria for 





from  observation  even  when  using  advanced  techniques  such  as  the  fluorescence 









































Future  research  can  extend  the  current  analysis  by  applying  models  that  more 







































Psoriasis  is  a  common  skin  condition  clinically  characterized  by  the  emergence  of 








nummular  psoriasis,  or  palm  sized  lesions  in  the  case  of  geographic  psoriasis.  Other 
variants  include  guttate  psoriasis,  which  is  generally  attributed  to  a  staphylococcus 












The pharmacological  therapies  for  psoriasis  range  from  topical  ointments  containing 
compounds such as corticosteroids, tar, and calcineurin inhibitors, to systemic therapies 
such  as  retinoids,  calcineurin  inhibitors,  folic  acid  analogues,  fumaric  esters,  and 
interleukin‐17 (IL‐17), tumour necrosis factor alpha (TNF‐α) or other cytokine blocking 
“biologics”. These modalities vary in efficacy and safety. Prolonged use of methotrexate 
for example  results  in a  significant  increase  in  the  risk  for cutaneous carcinomas  (8). 
Calcineurin inhibitors too are a known carcinogenic, possible responsible for the relative 
large  percentage  of  organ  transplant  recipients  passing  away  due  to  invasive 
keratinocyte skin cancers (136).    









intense  PUVA  therapy  has  been  shown  to  introduce  an  increase  in  the  risk  for  skin 
malignancies (156).  
Currently  the  dominant  form  of  light  therapy  involves  narrow‐band  311  nm  UVB 
therapy, which  exerts  an  immunosuppressive  effect  on  the  skin  in  part  through  the 
isomerisation  of  urocanic  acid  (28)  and  apoptosis  of  T‐cells  (157,158).  In  contrast  to 
other UV sources, narrow‐band UVB does not seem to  increase the synthetisation of 
epidermal TNF‐α (159). Narrow‐band UV therapy results in lower cumulative doses for 
a  given  therapeutic  effect,  nonetheless  when  deciding  to  apply  the  technique  the 
expected benefits need to be weighed against the potential risks (160,161). Currently 
there are no studies that show an increase in skin cancer incidence in patients treated 









and € 18.000,‐ per patient per  year  (166).  In  addition,  the  long  term safety of  these 
interventions  is  unknown,  as  is  the  actual  impact  of  the  suppression of  the  immune 
system on the daily life of the patient. The combination of impact on quality of life, the 
large incidence, and the potential excessive and continuous costs stresses the need for 
effective,  safe  and  affordable  treatments  which  can  induce  prolonged  duration  of 
treatment free remission. Thus, the optimal treatment for psoriasis is not known at the 
moment. 
In  my  opinion  intense  light  emitting  devices,  such  as  lasers  and  flash  lamp  pulsed 
systems,  have  the  potential  to  be  such  a  treatment.  Pulsed  Dye  Laser  therapy  and 
Excimer Laser therapy have been shown to be effective in the treatment of psoriasis, 
achieving  a  duration  of  remission  that  differs  significantly  from  non‐radiation  based 
interventions (5,6,24,144–147,149,151,167–169). The efficacy of lasers operating closer 
to  the  IR  spectrum has not been proven, but here an optimisation of  the  treatment 
parameters  and  the  application  of  fractional  system  make  any  generalisations 
premature (170). Unfortunately, the reported achievements have not been adopted by 









to  show  some  less  straightforward  behaviour,  as  the  interface  of  the  epidermis  and 





4.2 Histological‐pathological  and  immunological  properties  of  psoriatic 
lesions 









One  of  the  most  striking  features  of  psoriasis  is  the  downward  elongation  of  the 
epidermis. This  is observable in the left part of figure 41: the “teeth” sinking into the 
dermis are the so‐called rete‐ridges.   As a result of the hyperkeratinisation there  is a 














the  plaques,  but  are  also  visible  in  the  clinically  normal  skin.  The  blood  vessels  in 


















maturation of  Schwann  cells,  given  that myelation  is  quite  slow  in  skin  to  start with 
(193).  An  increase  in  nerve  growth  factor  (NGF)  precedes  the  development  of  new 
psoriatic lesions, which is relevant as NGF results in an increase in the proliferation of 












the  immune  system  results  in  a  full  clearance  of  psoriasis  in  a  large  percentage  of 
patients  (201–203).  This  insight  explained  the  prolonged  treatment  free  remission 
following PUVA therapy, as it resulted in a marked reduction of T‐cells (204), whereas 




migrate  to  the  epidermis  or  remain  in  the  dermis  depending  on  the  expression  of 
integrin CD103. The T‐helper are involved in the T‐lymphocyte signalling process: When 












This  becomes  obvious  when  one  looks  at  the  complex  relationship  between  the 
cutaneous  sensory  nerves  and  psoriasis.  Psoriasis  lesions  respond  to  events  that 
exclusively involve the cutaneous nerves. Weddel made it clear that he saw a prominent 
role for the cutaneous nerves in the pathogenesis (192). Unfortunately for dermatology, 
he  pursued  a  career  in  the  research  on  leprosy,  eventually  becoming  one  of  the 
prominent scientist in the field.  
Referring  to  the  claim  by Weddel  et  al.  (192)  that  the  nerve  supply  related  to  the 
development of psoriatic  lesions, Dewing  (205)  shared  the observation by one of his 
patients  suffering  from  psoriasis  that  the  accidental  dissection  of  nerve  during  a 
procedure to remove the medial meniscus cleared the psoriasis lesion, with the lesion 
returning  as  the  nerve  regenerated.  Dewing  wondered  if  nerve  blocks  could  be  a 
therapeutic option. Perlman (206) responded in an affirmative manner. He had a similar 
experience:  A  patient  had  experienced  a  complete  remission  of  a  lesion  following  a 
procedure in which an anaesthetic was applied. After consulting the anaesthesiologist, 
it turned out to be novocain crystals dissolved in spinal fluid. Based on this information 





Eugene M.  Farber  focussed on  the  role of  the neuropeptides  in  the pathogenesis  of 
psoriasis. Although he had studied psoriasis for decades (207), it wasn’t until the eighties 
that he started to consider the role of neuropeptides (191). His group eventually made 
a number of  contributions,  focussing on  the  role of NGF and other neuropeptides  in 
psoriasis  (186,208–210)  and  the  role  in  the  emergence  of  psoriasis  (185,211).  They 









psoriasis  lesion in  lepers  is not  impossible, as has been reported by Wahba, Dorfman  
and Sheskin (213).  




This  research  is  further  supported  by  the  successful  treatment  of  psoriasis  using 
compounds  that activate  the  transient  receptor potential vanilloid 1  (TRPV1) such as 
capsaicin  (215,216).  Capsaicin  is  used  for  the  treatment  of  itch,  or  pruritus.  Its 




could not achieve  complete  clearance  in all  patients.  This  suggests  that  some of  the 
nerves contributing to the psoriatic lesions lack a TRPV1 receptor. The complimentary 
situation is the effect of stress on psoriasis, as well as the effect of psychotherapy on 
psoriasis  severity  (217).  Animal models  too  have  shown  a  dose‐dependent  effect  of 
denervation  of  psoriasis  severity,  as  well  as  the  emergence  of  psoriasis  like  lesions 
following the administration of VEGF (218,219). 














on  which  psoriatic  lesions  are  formed.  There  is  a  dose  dependent  effect  of  nerve 









response  (231). This  interaction between the nervous system and the  immunological 
system  could  serve  as  the  basis  for  a  logical  chain  of  events  which  starts  with  the 
activation  of  the  deficient  neurological  system by  an  external  event  and  results  in  a 











The mechanism of  action of  laser  therapy  in psoriasis  is  poorly understood, but  it  is 
unlikely to be driven by the pure surgical effect of the laser on the vasculature. Hern et 
al.  showed  that  the  effect  on  the  capillaries  alone was  not  sufficient  to  explain  the 
observed effect of  laser  therapy on psoriasis  (149).  Rather,  an  indirect  effect on  the 
immunology seemed to be driving the process. As can be seen from figure 43, they noted 
that 585 nm PDL laser therapy resulted in a spectacular decrease in CD4+ cells, which 
play  an  important  role  in  inducing  and  sustaining  an  immunological  response  by 
releasing cytokines such as IL‐17. This was accompanied by a lesser but clearly present 
decrease in the CD8+ T‐cells, which actually act upon the targeted cells. 
A  “fanning  out”  effect  has  been  observed  in  the  treatment  of  psoriasis  and  atopic 

























the  primary  target  will  be  the  dermis,  since  the  epidermis  does  not  contain 
haemoglobin.  The  above  suggests  that  photothermal  therapy  of  inflammatory 
conditions  could  have  at  least  three  effects:  A  lethal  heating  of  cells  resulting  in 
apoptosis or necrosis, a pro‐inflammatory effect due to the release of pro‐inflammatory 
HSPs,  and  an  anti‐inflammatory  effect  based  on  the  induction  of  anti‐inflammatory 
HSPs. I regard the first two effects as being detrimental to the efficacy of the therapy 
and the latter having a beneficial effect. Nijhuis  showed in chapter 6 of his thesis that 
HSP70  downregulation  promotes  apoptosis  in  cell  lines  (243),  thus  supporting  the 





chemotherapy.  The  problem  faced  in  that  context  is  that  treating  the  tumour  by 
irradiation will inevitably induce the production of protective heat shock proteins at the 
boundary. Unless there is a discontinuity in the stress response of space, a protective 













3. How  is  the  trade‐off  affected  by  changing  the  blood  oxygenation, 
vascularisation of the target tissue, and scattering in the epidermis? 
4. How does  a  reduction  of  superficial  haemoglobin  concentration  following 
vasoconstriction relate to the trade‐off? 
These questions will be addressed by computational analysis using the 2D Monte Carlo 
simulation  software  described  in  chapter  2.  Although  I  am  unable  to  engage  the 
complete problem, as  temporal,  technological, and financial constraints put  limits on 
what  can  be  reasonably  achieved  within  the  context  of  the  kind  of  research  I  am 













vascular  abnormalities.  The  latter  two  PDL  devices  have  been  used  in  the  study  of 
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limited  maturation  of  the  keratinocytes,  the  nerves,  and  the  blood  vessels 




have  a  thinner  vessel wall  and  contain  gaps  in  the  endothelial  lining.  The  epidermal 
thickness is minimal just above the capillaries. As a consequence the psoriatic skin can 
be made to bleed by minimally scratching the surface, the Auspitz sign (176,177,250) 














explicit  assumption  and  the  results  should  be  interpreted with  this  simplification  in 
mind. The thin epidermis is based on the observation that in psoriatic lesions the skin is 
quite thin above the capillaries, as is evident by the well‐known but incorrectly named 


























Although melanin  and  haemoglobin  are  the  principal  chromophores  in  the  skin  that 
absorb light in the range of 500 – 800 nm, and thus are of most interest for my study, 
the  skin  absorbs  and  scatters  light  even  in  absence of melanin  of  haemoglobin.  The 
software package uses the function from Jacques (31) to determine the absorption and 
scattering coefficients for the bulk skin for a given wavelength. In order to determine 
the  appropriate  values  for  light  absorption  and  scattering,  this  value  is  adjusted  in 
accordance with melanin content or blood content and blood oxygenation through a 
linear combination of the absorption coefficient for those chromophores. The values for 






























50%  50  50  (51,246) 
90%  90  10  (51,246) 
Table 3: Blood oxygenation used in experiments 
4.4.2.3 Tissue width 
I  performed  a  series  of  experiments  in  order  to  establish  the  minimal  tissue  width 
required  for  my  experiments.  That  way  the  maximum  resolution  (cells  per  cm2  of 
simulated tissue) was achieved. The limiting factor is scattering, since photons that leave 
the boundary cannot return. Although the code does account for this effect by allowing 










The  simulation  was  performed  on  a  10  cm  wide  tissue,  containing  a  70  μm  thick 
epidermis and a single blood vessel of 30x300 μm located at 270 μm below the surface 
of  the  skin.  The  dermis  continued  for  200  μm  after  the  blood  vessel.  Scattering, 
























Calculating  the  absorbed  energy  distribution  for  each  wavelength  with  sufficient 
photons to achieve convergence over the whole tissue width would require an excessive 
amount  of  computing  power,  whereas  the  contribution  of  the  wavelength  with  the 
lowest number of photons would be quite modest as they represent a small share of the 
























Epidermis  0.21  1200  3600 
Epidermis (HSE)  0.24  1210  3500 
Dermis  0.36  1100  3200 


















profile  differs  significantly  from  any  reasonable  interpretation  of  that  phrase. 
(255,258,259) 
Although the software is capable of doing so, I did not apply actual pulse train profiles. 






in mm  and  α  is  the  thermal  diffusivity  of  the  target  (cm2s‐1x103).  I  used  the  values 
mentioned for blood by Duck (256): 1.19 cm2s‐1x103.  
At this time, I find the discussion on the optimal pulse width or the actual pulse profile 
of  lesser  concern,  as  I  do  not  model  the  actual  vessels  and  thus  the  refinement 
introduced by realistic pulses and optimal pulse width would be lost in the generalised 
treatment of the vascular field. I hope that these details will be included in future work 
using  a  fully  three‐dimensional Monte  Carlo  code, which  in  addition  to  the  thermal 
diffusion  between  the  small  vessels,  can  also  represent  the  actual  vessel  bed  as 
determined by Qin et al. (250) and Schwarz et al. (51).   
For  readability,  I  will  present  the  maximum  temperature  rather  than  all  time‐
temperature  plots.  Biological  effects  are  the  result  of  a  certain  temperature  being 
attained  for  a  certain  time. The higher  the  temperature,  the  shorter  the duration of 
heating required to induce the effect. This relationship is convex. Thus, determining the 
maximum  temperature,  or  the  temperature  at  time  t,  is  of  limited  value.  The 












important  to  limit  the  actual  damage  to  the  tissue.  As  a  measure  for  that  kind  of 





methods  like  laser  Doppler  flowmetry  to  indicate  if  one  has  surpassed  a  certain 
threshold which would indicate a predetermined level of HSP induction. What this level 
of HSP induction should be would have to be established by further clinical research. 
Also,  there are reasons to assume that  this measure  is not universally applicable. An 
earlier study did not show a significant change in blood flow following UV therapy (264). 
















1  implies persistent erythema and oedema, a value of 2  implies  focal necrosis, and a 
value of 3 implies complete loss of the epidermis. This representation is intended to help 
the  reader  to  interpret  the  extent  of  the  damage.  The  used  representation was  not 
intended  for  the  study  of  local  damage,  but  nonetheless  is  informative  about  the 
severity of the effect. The settings used for the calculation of the biological effects are 
given in Table 5. 

































this  could  further  enhance  the  efficacy  of  the  laser  treatment.  Here  I  apply  90% 
oxygenation  as  it  is  reasonable  to  expect  that  the  temporary  increase  in  blood 







to  the  studied  devices,  with  each  tissue  type  being  independently  discussed  when 
necessary and in conjunction with the others where possible.  
The biological effects  in terms of heat shock protein  induction, tissue damage due to 










































as  the  amount  of  energy  required  to  heat  the  tissue  to  100  degrees  Celsius  were 

























oxygenation, green  the dilated  vessels,  and blue  the highly  scattering epidermis.  The dotted  curves  represent  the 
medium energy settings used for each situation. The values are shown in the legend. The continuous curves represent 
the maximum energy value, i.e. that value for each situation which would increase the temperature in the tissue to 


















curves  show  the  medium  and  maximum  energy  for  each  variation  of  the  psoriatic  lesion.  Red  represents  90% 
oxygenation, orange 50% oxygenation, green the dilated vessels, and blue the highly scattering epidermis. The dotted 




An  important  finding  is  that  vasoconstriction  is  non‐zero  for  the  (non‐damaging) 
medium energy  levels. Depending on  the duration of  the vasoconstriction  this effect 
could be used in a multiple pulses treatment strategy.  
Similar  to  the  findings  on HSP72i  induction  and  tissue  damage,  the  change  in  tissue 
properties  was  most  prominent  for  the  50%  oxygenation  scenario  and  the  dilated 
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First degree  0%  1%  0%  1% 
Second degree  1%  1%  1%  1% 




The difference  in  the molar extinction coefficient  for oxygenated and de‐oxygenated 
blood  is  relative  small  for 585 nm compared  to  those  for  577 nm and 595 nm. As a 
consequence, one wouldn’t expect that the shift from 90% oxygenated blood to 50% 
oxygenated  blood  would  have  a  large  effect  on  the  efficacy  of  the  treatment. 

































PDL  in  terms of  depth of  achieved effect  is  clearly  inferior  to  the 585 nm PDL,  their 
efficiency in terms of damage per HSP72i is quite comparable, with a minor increase in 













































First degree  12%  11%  1%  52% 
Second degree  2%  2%  1%  4% 






The molar extinction  coefficient of haemoglobin and oxy‐haemoglobin  for 595 nm  is 
considerably less than that for 585 nm or 577 nm. In addition, attenuation is higher in 
de‐oxygenated blood compared to oxygenated blood. As a consequence, the 595 nm 





In  Figure 53 we  see  that even  the moderate  settings are able  to  induce HSP72i well 























purpura  resulting  from  rupture  blood  vessels  cannot  be  determined  by  the  analysis 
conducted  in  this work.  It  does  suggest  that  the 595 nm PDL,  ignoring  the potential 
limitations  arising  from  the  pulse  train  profile  applied  by  the  commercially  available 
machines, could be suited for a stacked pulses approach.  
The efficiency, safety and comfort of the 595 nm, as shown in tables 10 and 11,  generally 













































First degree  0%  0%  0%  0% 
Second degree  100%  100%  100%  100% 




IPL devices differ  from  laser devices  in  that  they are a broad‐band  light  source.  This 
makes it relatively more difficult to interpret the expected behaviour, in particular when 

















and safety, as shown  in  figure 57 and table 13. Surprisingly,  the  IPL seems to greatly 
benefit from an increase in total blood content: There a significant amount of HSP72i 




























































First degree  90%  86%  1%  0% 
Second degree  10%  14%  1%  100% 




As  noted  in  the  beginning  of  this  section,  the  results  are  based  on  the  calibration 
according  to  the  achieved  temperature  in  the  target  area.  As  a  consequence,  the 







different  systems.  As  a  consequence,  we  cannot  provide  real  world  values,  and  the 
reader is reminded that these values are intended to allow one to compare the relative 



















throughout  the  psoriatic  lesion.  Its  performance  in  terms  of  efficiency  though  left 
something to be desired for. Within the set of scenarios studied for the 595 nm PDL, the 
50% oxygenation case stood out: There the efficiency greatly  improved, albeit  to  the 
detriment of the efficacy. The difference between the 50% oxygenation and the other 












of HSP72i  induction without  any  third‐degree  skin damage.  For  those  situations,  the 
used efficiency measure would break down, and one would have to resort to a related 
measure such as a second‐degree skin damage. Additionally, an efficiency measure not 











may burden society with an unsustainable cost of  treatment. Even when  laser or  IPL 
therapy might not be optimal for a given patient, they would be suited as a supporting 
therapy  in  addition  to  treatment  with  e.g.  systemic  or  biological  pharmaceutical 
modalities, since the latter are regularly unable to achieve complete clearance.  Laser 
treatments  are  limited  in  their  practicability  because  of  the  small  area  that  can  be 
treated per pulse, requiring a relatively large amount of specialised labour that needs to 
be  committed  for  a  treatment.  IPL  devices  are  relatively  cost‐effective  and  are 
associated with applicators that allow for the treatment of quite large areas per pulse 




and  do  not  cause  gastro‐intestinal  discomfort.  Patients  do  not  have  to  change  their 
lifestyle for sake of the therapy, allowing for the enjoyment of the occasional alcoholic 
refreshment. Moreover, the fact that blood perfusion in psoriatic lesions is associated 



























follicle  or  the  coagulation  of  a  blood  vessel.  The  approach  presented  here  seeks  a 
maximum net biological effect which is the resultant of a positive and a negative effect. 





wanted  to  avoid  damage,  but  did  not  relate  the  lower  settings  to  some measure  of 






























mainstay  of  phototherapy  in  dermatology,  UV  therapy,  as  well  as  the  more  novel 
photodynamic therapy are capable of producing dermal HS, or at least with a decrease 
in  pro‐inflammatory  cytokines  such  as  IL‐17  and  neuropeptides  associated  with  the 
onset of psoriasis lesions such as SP and CGRP  (151,238,240–242,272,275,284–289). It 











effective  when  it  is  combined  with  a  potent  corticosteroid,  such  as  clobetasol‐17‐
proprionate  (145).  As  I  have  noted  above,  laser  therapy  achieves  its  success  by 
decreasing the supply of T‐cells. The demand for an immunological response, to frame 
the  interaction  in  the  terminology of  the dismal  science,  on  the other  hand will  not 
decrease  by  laser  therapy  alone.  Corticosteroids  do,  and  that  might  explain  the 
presumed efficacy  of  a  combination  therapy.  So  even  though Bovenschen et  al.  and 














photothermolysis  based  laser  therapy.  The  results  of  studies  on  the  use  of  sub 
erythematous doses of UV light in psoriasis suggest that a similar trade‐off is present in 
UV therapy (293). That is, using lower doses of UV light results in delayed clearing of the 
lesions, but  at  a  lower  total  cumulative dose.  The  latter  implies  a  lower  risk  for  skin 
cancer.  Increasing  the  intensity  of  a  UV  session would  increase  both  the  depth  and 











interventions  is  the  duration  of  remission.  Both  UV  therapy  and  laser  therapy  can 
achieve comparable long durations of remission (5,6,165). The effect of HSP72i on the 








been  systematically  analysed  or  reported,  but  from  experience,  personal 

















treatment.  De  red‐brown  spots  in  the  post‐treatment  are  post‐inflammatory 
hyperpigmentation, a tell‐tale sign of inflammation. It indicates that with this patient, 
the settings were too aggressive. What I note though is that the area around the spots 
has  cleared,  indicating  the  beneficial  effect  of  HSP72i.  So  here  we  see  both  pro‐
inflammatory HSPs and anti‐inflammatory HSPs having their effect on the lesions. 
The HSP in epidermis paradox is solved by observing that these HSPs do not pass through 
the  dermal  barrier.  Therefore,  they  are  separated  from  both  the  CD4+  cells  and 










only  a  marginal  benefit  of  a  subsequent  application  of  the  PDL  in  terms  of  HSP72i 
induction, and a strong increase in terms of tissue damage as some level of damage had 










adjustment  of  treatment  parameters  as  to  achieve  an  optimal  result  given  the 
limitations of the available technology. To become an expert in the application of lasers 
for  the  treatment of  skin  conditions, one must  learn  to  “read”  the  skin. That  is,  one 
judges the concentration and distribution of melanin by looking at the skin tone. The 




are  to  the  optimum  for  the  patient.  Developing  these  skills  generally  requires many 
years of  training and a  lot of practical experience. Yet  in  technical  terms  this  can be 
simplified  to  the  application  of  a  straightforward  algorithm  following  a  repetitive 
measurement by an optical sensor. We can measure colour and temperature before, 
during and after the pulse. The question then is can we emulate the decision process of 
the  experienced  clinician  using  relatively  cost  effective  technological  solutions?  The 
issue  of  costs  and  ease  of  use  are  binding  constraints  in  this  sense.  There  are  quite 
interesting  and  promising  technologies  available  on  the  market,  such  as  ultra‐high 
frequency  ultrasound,  laser  speckle  contrast  imaging,  and multiphoton  tomography. 
The application of deep learning algorithms could be of benefit as well: Recently it was 
shown  that  image  recognition  techniques  perform  as  well  as  board  certified 
dermatologists  when  it  comes  to  the  recognition  of  melanoma  skin  cancers  (307)  . 
Unfortunately, the costs associated with the acquisition of these devices exceeds tens 
of  thousands of euros, and not all of  them are suited  for an  instantaneous or quasi‐
instantaneous measurement during treatment. 
Less advanced techniques such as colourimetry and laser Doppler flowmetry are better 
suited  in  terms  of  practicality  and  affordability,  but  require  the  therapy  to  induce  a 







remove  the  most  superficial  amounts  of  blood,  thereby  creating  a  “milk‐like” 
appearance of the remaining lesion. This of course is nothing more than an increase in 
the amount of light back scattered towards the observer. Further computational studies 
could  create  colour  tables  for  various  geometries  prior  to  and  after  successful  laser 
therapy,  indicating  the  feasibility  of  that  approach  and  potentially  creating  the 
justification for a clinical study. 
Perhaps more interestingly, the vasoconstriction offer more insight into the logic behind 
the  stacking  of  sub‐purpura  pulses  in  the  PDL  treatment  of  e.g.  photoaging  or 
telangiectasia  (270,308,309).    The vasoconstrictive effect  is  located at  the  top of  the 
target area. If one would apply a second pulse in sufficiently short succession to the first, 
the effect of  the  second pulse would be exerted at  a  further distance  from  the  skin 
surface  than  the  first.  As  such,  stacking  would  allow  for  the  induction  of  higher 
concentrations of HSP at deeper levels of the target area. Yet a second pulse could also 
create significant additional damage if the tissue hasn’t cooled sufficiently yet. The latter 
can  be  avoided  by  spacing  the  pulses  such  that  the  temperature  of  the  tissue  has 















is  a  significant  increase  in  size  of  the  rete  ridges,  we  might  be  unaware  of 
additional effects in terms of scattering, reflection, or heat diffusion. 
2. The  computational  software  is  based  on  a  two‐dimensional  code.  This  again 
might  underestimate  certain  effects,  in  particular  depths  (310).  Bashford 
however shows that  the two dimensional and three dimensional Monte‐Carlo 
codes both are able to derive the same benchmark diffusion problem given by 










4. Various  important  variables  were  kept  constant,  including  haemoglobin 
concentration,  blood  oxygenation  within  the  skin,  pigmentation  in  the 













capillaries  will  have  exceeded  the  temperature  associated  with  the  phase 
change.  
6. The code allows for calibration using skin surface temperature data, which has 
been performed by  Town  (41). Unfortunately,  this  data was not  available  for 
psoriatic  lesions,  let  alone when  using  the  devices  studied  here.  Therefore,  I 
decided to use a standard value applicable to IPL treatments in healthy skin. As 
a  consequence,  we  can  compare  the  results  between  the  devices,  but  the 
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target  area  above  100  °C.  The  577  nm  PDL  achieved  the  most  superficial  effects, 
followed by the IPL device and the 585 nm PDL devices. The differences between these 
devices are limited though. The 595 nm PDL could induce HSP72i all the way through 
the  target  tissue  and  showed  the  largest  potential.  In  terms  of  induced  heat  shock 
protein  for a given degree of  severe damage  to  the  tissue,  the  IPL  showed  the most 
favourable results, in particular for tissue with a higher blood content. 
The 577 nm PDL is no longer used in dermatologic practice. The results presented here 
show  that of  all  devices,  the 577 nm PDL had  the  least  favourable HSP72i  induction 









are  required  and  a  treatment  can  be  completed  within  a  shorter  timeframe.  This 
contributes to the economic efficiency of the therapy. The fact that generally a user of 
a laser or IPL system is more likely to be a beautician or paramedic than a MD illustrates 
the  cost  efficacy  of  such  devices,  and  argues  against  the  idea  that  laser  therapy  is 
expensive compared to alternative treatment modalities.  
Changes in blood oxygenation resulted in a minor shift in required energy levels for a 
given  level  of  heating.  Increasing  the  blood  volume  in  the  target  resulted  in  less 
penetration  and  lower  required  energy  levels.  An  increase  in  the  scattering  of  the 
epidermis had a detrimental effect on the efficacy of the devices.  
As energy levels increased, a larger part of the target area exhibited vasoconstriction, 












technologies  applied  in  dermatology.  The  results  are  consistent  with  the  clinical 
experience  noted  in  the  literature  and  accrued  through  practical  experience  at  a 
specialised  independent  treatment  centre  for  dermatology.  Thus,  they  add  to  the 




Chapter  three  investigated  the  detection  of  areas  of  the  skin  which,  based  on  the 
emitted  fluorescence,  are  suspected  of  containing  keratinocyte  skin  cancers.  Three 
methods of fluorescence detection have been analysed:  
‐ Auto  fluorescence detection, which  is based on a difference  in  the measured 
fluorescence emitted by the endogenous fluorophores of the skin. 










decreased  in  a  number  of  calculations.  The  independent  variables  studied  were 
scattering  in  the  skin, melanin  content  in  the  epidermis,  blood  concentration  in  the 
target area, width, height and depth of the tumour,  the concentration of PpIX  in the 










hyperthermic  tissue  damage  was  regard  as  being  detrimental  to  the  therapy,  and 
vasoconstriction of the microvasculature was recorded as a potential clinical feedback 
mechanism. 









damage,  suggesting  that  some  trade‐off  needs  to  be  made  in  terms  of  optimal 
parameters.  The  different  geometries  resulted  in  different  maximum  and  minimum 
energy levels. The 595 nm PDL was able to induce HSP72i at the deepest level, and 577 
nm  PDL  resulted  in  the  most  superficial  effect.  The  IPL  and  585  nm  PDL  showed 
comparable results. Vasoconstriction correlated with the depth of effect. 







I  reiterate  the  plea  of  the  first  chapter  that  computational  analysis  of  therapeutic 




the  dependent  outcome  variables  such  as  improvement  of  the  health  status  of  the 






or  potentially  relevant properties  of  the patient  and  the  treatment  are  being 
mapped into an outcome space. The probability distribution of this function is at 
the outset unknown. As more and more patients are treated, and the outcome 
of  the  treatment  is  being  recorded,  the  relationship  between  the  various 
independent variables and the dependent outcome variables becomes more and 
more obvious. At some point in time treating more patients will not change the 
shape  of  the  probability  function.  The  reader  probably  has  noted  that  this 
process is not that different from what is happening when one performs a Monte 





 Another advantage of  computational analysis  compared  to clinical  research  is 
the  degree  of  freedom  the  researcher  has  in  engineering  and  designing  the 
problem.  In  clinical  research  the  investigator  can  only  analyse  those 
combinations of  variables which  are present within  the patient  population.  It 
may well be possible that even if one would treat all patients in the world, certain 




of  realism.  And  even  if  patients  exist  that  show  the  desired  combination  of 
independent  variables,  the  researcher must  be  able  to  actually  recruit  these 
patients. 
 The liberty computational analysis gives to a researcher is not constrained to the 
formulation  of  the  problem.  One  can  investigate  situations  which  without  a 
doubt would be extremely harmful  to  the health of  the patient, without ever 
hurting a sentient being. The risk profile for innovative applications and protocols 
therefore  is  especially  encouraging.  I  have  applied  computational  analysis  for 
laser  treatments  and  fluorescence  detection.  Complications  in  laser  therapy 
include  the  formation  of  severe  burn  wounds  which,  if  the  laser  therapy  is 





least  one patient. Or,  regarding  laser  therapy, would have  resulted  in  one or 
more patients suffering  from severe burn wounds which very well could have 
resulted in the formation of disfiguring and potentially painful permanent scars. 
It  is  not  without  reason  that  clinical  research  is  subjected  to  prior  ethical 
approval. 
 If one further broadens one’s perspective, and takes into account the application 
of  computational  analysis  in  the  development  and  optimisation  of 
pharmacological  treatments,  it  becomes  even  more  evident  that  at  its  core 
computational  analysis  as  a  method  for  medical  research  on  the  safety  and 
efficacy of  therapeutic  interventions, all  the accuracy and safety of diagnostic 
interventions,  are  to  be  preferred  over  the  classical  clinical  prospective 















contents  and behaviour of  the  skin,  limits  are  imposed on  the use of  computational 
analysis.  





diffusion  and  rate  equations  have  not  been  addressed  explicitly.  The  hyperthermic 
tissue damage  is even coarser, being based on  changes  in  the epidermis and dermis 
















and  the  combined method  can  reach  lower  levels  of  reported  contrast which  could 
result in a false negative. With regard to the hypotheses formulated in chapter one, our 
conclusion is that for most situations the statement would be true, except for cases of a 
very highly vascularised tumour and  in situations  in which  the photosensitiser shows 
limited  selectivity.  In  the  latter  case,  there  is  a  risk  of  a missed  lesion:  Fluorescence 
detection using the combined method should not be performed in situations where the 
operator notes elevated PpIX fluorescence in normal or control skin. 
Hypothesis  1:  The  combined  use  of  PpIX  fluorescence  and  auto  fluorescence  in 








Conclusion  2:  The  combined  method  reported  a  higher  contrast  in  fluorescence 





contrast  of  all  methods  of  fluorescence  detection.  For  the  range  investigated  the 
combined fluorescence detection method reported higher  levels of contrast than the 







mid  ranges of  vascularisation.  The  increase  in  vascularisation had a  less pronounced 
effect on the contrast reported by the combined method than that reported by the PpIX 
fluorescence  method  and  auto  fluorescence  method.  The  latter  reported  a  higher 
contrast  than  that  reported by  the  combined method by highly  vascularized  tumour 
bearing skin. The reported level of fluorescence was sufficient for clinical practice. The 
PpIX fluorescence method was very sensitive to an increase in vascularisation. It failed 











range  of  investigated  target  lengths.  Generally,  there  was  in  increase  in  reported 















was higher  than  that  reported by  the PpIX  fluorescence detection method  and  auto 
fluorescence  detection  method  for  the  whole  range  of  investigated  photosensitiser 







these  methods  fell  below  clinically  necessary  levels  of  contrast,  which  would  have 
resulted  in  undetected  lesions.  The  auto  fluorescence  detection  method  was  only 
slightly  sensitive  to  the  increase  in  photosensitiser  in  the  surrounding  tissue  and 
reported higher levels of contrast exceeded that of the other two methods for higher 
levels of photosensitiser in skin.  












‐ Fluorescence  detection  based  on  PpIX,  including  the  combined  method,  are 
quite  sensitive  to  a  low  selectivity of  the photosensitiser.  In  those  situations, 
larger targets can still be detected using the auto fluorescence method, but the 
PpIX  fluorescence  and  combined  method  fluorescence  deserve  scrutiny. 
Application of peelings or keratolytic agents is strongly contra‐indicated. 
‐ Lesions located deeper in the skin are more likely to be hidden from inspection. 
The  use  of  fluorescence  detection  as  a  method  to  determine  if  a  surgical 
procedure  such  as  a  shave  or  ablative  laser  therapy  was  successful  is  not 
recommended.  





of  a  previous  clinical  trial  on  the  use  of  PpIX  fluorescence  for  the  diagnosis  of  KSC. 







the  investigation,  a  cream  containing  20%  5‐ALA  was  applied  to  the  skin.  This 




were  recorded  using  a  12  bit  CCD  sensor  placed  behind  a  455  long  pass  filter.  The 
researchers  did  apply  a  form  of  normalisation  by  using  a  fluorescence  reference 
standard which  was  placed  on  the  skin  and  correcting  for  shading  using  a  previous 
measurement on a white sheet of paper. This approach was shown to be able to detect 





Note  that  the  application  of  the  20%  5‐ALA  in  a  cream  is  likely  to  result  in  a more 
pronounced  increase  in  PpIX  concentration  in  the  surrounding  skin, which would  be 
exacerbated by the use of the salicylic acid. Even though some normalization techniques 
were  applied,  these  would  not  resolve  the  PpIX  in  dermis  issue.  Moreover,  the 
progression of an actinic keratosis into an invasive squamous cell carcinoma would have 
been  accompanied  by  an  increase  in  vascularisation.  These  effects  have  not  been 
observed in the study by Kleinpenning et al. So even though Kleinpenning did conclude 






The  fourth  chapter  is  dedicated  to  the  investigation  of  a  novel  explanation  for  the 
method of action of laser therapy in psoriasis. Rather than focusing on the direct effect 
of  laser  therapy  on  the  blood  vessels,  three  separate  effects  are  being  studied:  the 
induction of HSP72i, the creation of hyperthermic tissue damage, and the presence of 














Hypothesis  11:  The  ability  of  PDL  or  IPL  therapy  to  induce HSP72i,  vasoconstriction, 
and/or thermal injury in psoriatic skin is affected by differences in blood oxygenation. 
Hypothesis  12:  The  ability  of  PDL  or  IPL  therapy  to  induce HSP72i,  vasoconstriction, 
and/or thermal injury in psoriatic skin is affected by differences in blood concentration. 




certain  effect  could  be  evoked,  but  the  size  of  the  difference  was  rather  modest 
compared  to  the  differences  between  the  devices.    In  contradiction,  the  required 
amount of energy for a given level of heating differed notably among the various studied 






involves  a  balancing  act  between  the  beneficial,  anti‐inflammatory,  effects  and  the 
detrimental, pro‐inflammatory, effects. The actual (inter)actions and involved in these 
two effects are likely to be more complex of nature than is shown by the simple model 




The  investigations  included  one  particular  IPL,  or  better  said,  applicator.  The  reader 
should be aware that there is a large variation in IPL devices and applicators, and the 
results  described  here  do  not  necessarily  carry  over  to  other  systems:  Additional 
analyses  are  required  in  order  to  establish  the  comparative  behaviour  of  different 

























such  as  niacin  has  been  described  in  the  literature  as  well  (247).  Pre‐treatment 
manipulation or engineering of tissue thus could potentially  improve the efficacy and 




The  vasoconstriction  results  show  that  depth  of  effect  correlates  with  the  achieved 








‐ It  is  the first use of a computational model  for the simulation of  fluorescence 
detection or laser therapy for psoriasis using biological values for haemoglobin, 
PpIX and Flavin as input variables. 
‐ It  is  the  first computational  study on  fluorescence detection of KSC using  low 















‐ It  is  the  first  study  to  build  on  the  notion  that  the  effect  of  laser  and  IPL  on 
psoriasis is driven by the induction of an anti‐inflammatory or pro‐inflammatory 
response to a range of pulses inducing various levels of sub‐lethal thermal injury. 
‐ It  is  the  first  to  study  the  distribution  of  the  anti‐inflammatory  and  pro‐
inflammatory effects of 577 nm PDL, 585 nm PDL, 595 nm PDL, and IPL therapy 
in psoriasis. 
‐ It  is  the  first  to  study  the  effect  of  changes  in  blood  oxygenation,  blood 
concentration  in  the  lesion  and  scattering  of  light  in  the  epidermis  on  the 
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distribution  of  anti‐inflammatory  and  pro‐inflammatory  effects  of  said  laser 
devices and IPL.  
‐ The  first  to  study  the  distribution  of  vasoconstriction  in  the  psoriatic  lesion 
following  the  application  of  sub‐lethal  pulses  using  the  studied  laser  and  IPL 
devices. 
Furthermore, I have contributed to the further extension of the capabilities of the used 






in  clinical  research. Additionally,  other  treatments  could  benefit  from computational 
analysis aimed at certain questions that have emerged from clinical practice.  
In terms of validation of the results of the analysis, it would be interesting to compare 




can  be  established  by  subsequent  histo‐pathological  analysis.  The  results  of  that 
investigation would be fed back into the model, further increasing its accuracy.  
The analysis of fluorescence detection can be extended to different light sources such 



















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































as  your  student.  My  background  didn’t  make  me  the  most  obvious  candidate  for 
research  which,  initially  in  part  and  later  in  full,  is  based  on  the  application  of 






to my  needs,  the work  contained  in  this  book would  have  been  of  less  quality. Our 
meetings were intense and consumed a significant amount of your time: Although in the 
morning we started at the faculty, the sessions were not seldom concluded late in the 
evening  at  your  home.  That  to me  is  another  example of  your  commitment  to  your 





















Furthermore,  I’d  like  to  thank  my  colleagues  at  ZBC  Multicare,  an  independent 
treatment centre for dermatology. Your continuous determination to provide patients 
with those treatments which are best suited to their needs, with a particular emphasis 













to my  face.  I  hope  that  this work  forms  an  inspiration  for  you  to make  the most  of 
yourself, to stay curious, to never stop asking why, to dream the impossible, to push the 
boundaries of ignorance, and above all to have fun regardless of the required effort. 
